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La période de parturition est une période à risque pour les vaches laitières. En effet, dû à la 
production de lait, la vache passe en quelques heures d’une demande nutritionnelle faible à 
une forte demande et se retrouve en balance énergétique négative. Pour répondre à la 
demande, les vaches laitières mobilisent leurs réserves corporelles entrainant ainsi 
d’importants dysfonctionnements métaboliques. Suite à ces perturbations, la vache laitière 
connaît un état naturel d’immunodépression qui est associé à une susceptibilité élevée aux 
maladies infectieuses.  L’objectif de la recherche de ce mémoire était d’évaluer l’effet de 
l’administration d’un inhibiteur de la sécrétion de prolactine au cours de la première semaine 
suivant le vêlage, sur la production laitière et sur le profil métabolique et les 
fonctionsimmunitaires des vaches laitières. Cette recherche s’inscrit dans un programme de 
recherche visant à diminuer l’incidence des problèmes de santé durant la période de transition 
de la gestation à la lactation. Vingt-deux vaches laitières en fin de gestation ont été réparties 
en 2 groupes selon leur parité et leur production laitière des 100 premiers jours de la lactation 
précédente. Chaque groupe a reçu 8 injections i.m. soit d’un inhibiteur de prolactine, la 
quinagolide, soit d’eau. La première injection a été administrée juste après le vêlage et les 7 
suivantes à 12h d’intervalle. La production laitière, la consommation alimentaire, certains 
métabolites sanguins et hormones sanguines ainsi que quelques fonctions immunitaires ont été 
mesurés sur chacune des vaches. La concentration en prolactine était plus faible du jour 2 au 
jour 5 mais plus élevée aux jours 10 et 28 pour les vaches traitées à la quinagolide en 
comparaison aux vaches contrôles. La production laitière était plus faible chez les vaches 
traitées du jour 2 au jour 6 en comparaison aux vaches contrôles (24.3 ± 6.4 kg/j vs 34.8 ± 4.1 
kg/j). Cependant aucun effet résiduel n’a été observé sur la production laitière au-delà du jour 
6. Les concentrations en glucose et en calcium étaient plusélevées chez les vaches traitées à la 
quinagolide alors que leur concentration en β-hydroxybutyrate était plus faible que pour les 
vaches contrôles. Les concentrations sanguines en acides gras non-estérifiés, en urée, et en 
phosphore n’ont pas été influencées par les traitements. Aux jours 2 et 5, la flambée oxydative 
des polymorphonucléaires était plus élevée pour les vaches traitées à la quinagolide que pour 
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les vaches contrôles. Les cellules vaches contrôles ont eu un meilleur taux de prolifération que 
les vaches traitées à la quinagolide. Cependant, cette différence a persisté au-delà du 
traitement suggérant un effet vache plutôt qu’un effet réel du traitement. Aucun effet du 
traitement n’a été observé concernant la phagocytose. En conclusion, la réduction de la 
concentration sanguine en prolactine durant la période postpartum permet de réduire la 
production laitière durant la première semaine de lactation, sans pour autant affecter la 
productivité du reste de la lactation. Cette réduction de production laitière juste après le vêlage 
permet une transition  plus graduelle de la gestation à la lactation et conduit à une réduction du 
stress métabolique et à une amélioration de certains aspects du système immunitaire pendant 
cette période. 
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L’agriculture et plus particulièrement le secteur laitier est un important secteur de 
l’économie canadienne. En effet, à l’heure actuelle le secteur de l’agriculture et de 
l’agroalimentaire représente 8% du produit intérieur brut et un emploi sur huit à l’échelle 
nationale. Durant les dernières décennies, l’agriculture a subit énormément de changements. 
Entre 1951 et 1971, le nombre d’exploitations laitières a chuté de 451 000 à 55 400 et à 28 900 
en 1991 alors que la production laitière est restée la même, démontrant que la production de 
lait par vache ainsi que la taille des troupeaux ont augmentés. En effet, on est passé de vaches 
produisant en moyenne 2000 kg de lait par an dans les années 1930 à des vaches produisant 
presque 10000 kg de lait par an à l’heure actuelle (figure 1).  
 
 
Figure 1: Production laitière (milliard d’hectolitres) au Canada de 1920 à 2010 (figure 
adaptée du Conseil canadien d'information laitière) 
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Cependant,  l’augmentation de la production laitière a entraîné une augmentation du 
taux de réforme dû, entre autres, aux infections intra-mammaires, aux métrites, à des 
problèmes de digestion et de reproduction, à des troubles métaboliques telle l’acétonémie ou le 
déplacement de caillette (Goff et Horst, 1997). En effet, à l’heure actuelle et ce malgré nos 
avancées, bon nombre de vaches sont réformées après seulement une à deux lactations alors 
qu’il faut 2 lactations pour payer le coût de l’élevage.  
 
1.2 Cycle de lactation 
 
La vie d’une vache peut se diviser en plusieurs étapes (figure 2). Tout d’abord la naissance 
où la génisse va être nourrie et surveillée afin de s’assurer du bon déroulement de sa 
croissance et de son développement. Ensuite, vers l’âge de 15 mois, la génisse est mise à la 
reproduction. Après les 9 mois de gestation, la vache va mettre au monde un veau, qui sera 
soit garder pour le renouvellement du cheptel ou bien revendu, et la production de lait va 
débuter. Trois mois après son vêlage, elle est de nouveau mise à la reproduction. La vache va 
produire du lait pour une période d’environ 10 mois. Avant la naissance du prochain veau, la 
vache est tarie pour une période d’environ 2 mois. Dès lors, la vache produira en moyenne un 
veau par an et produira du lait 10 mois par an. Dans le cycle de vie d’une vache il existe deux 
périodes dites « de transition » durant lesquelles celle-ci est plus vulnérable aux problèmes de 
santé : la période péripartum et le tarissement. Il est communément admis que la période 
péripartum est la période allant de 3 semaines précédant le vêlage à 3 semaines suivant le 
vêlage (Grummer, 1995). La transition, de la période de gestation à la période de lactation, 





Figure 2: Cycle de vie de la vache laitière 
 
1.3 Changements hormonaux associés à la lactogenèse et la période de 
transition 
 
Le terme lactogenèse est utilisé pour décrire l’ensemble des phénomènes et des facteurs 
associés avec l’initiation de la lactation et la synthèse du lait. On distingue deux phases dans le 
mécanisme de la lactogenèse : 
 Lactogenèse I : phase durant laquelle se produisent la différenciation cellulaire et les 
changements enzymatiques nécessaires à la production d’une quantité limitée de 
sécrétion lactée. 
 Lactogenèse II : phase qui se produit durant la période péripartum et qui conduit à une 







La production de lait est régulée par un ensemble d’hormones jouant chacune un rôle clé 
mais agissant en synergie les unes avec les autres. Avant la parturition, la progestérone joue un 
rôle de verrou sur la lactogenèse. En effet, la progestérone inhibe, entre autres, la formation 
des récepteurs à la prolactine ainsi que la sécrétion de celle-ci par l’hypophyse, elle bloque la 
liaison des glucocorticoïdes avec leurs récepteurs et agit également au niveau du promoteur 
des gènes codant les protéines du lait. Dans les 24 à 48h précédent la parturition, la 
concentration en progestérone chute de manière drastique levant le verrou et permettant 
d’enclencher la production abondante de lait (Figure 3) (Goff et Horst, 1997).  
 
 
Figure 3: Concentration plasmatique d'oestrogène (o) et de progestérone (   ) durant la fin de 








Au moment de la parturition on observe un pic de prolactine (figure 4). La prolactine est 
une hormone peptidique sécrétée par les cellules lactotropes de la partie antérieure de 
l’hypophyse et possède un rôle lactogénique. Ce pic de prolactine avec la baisse de 
progestérone contribue à la production en grande quantité de lait. En effet, chez tous les 
mammifères, l’hypophysectomie après la mi-gestation supprime l’induction de la lactation 
alors que le développement de la glande mammaire n’est pas altéré.  La prolactine induisant la 
formation de ses propres récepteurs leur nombre est dépendant de la concentration en 
prolactine. Un autre rôle de la prolactine est de favoriser la transcription et la traduction des 
ARNm des protéines du lait. Au cours de la gestation, les œstrogènes augmentent de manière 
graduelle et permettraient d’augmenter le nombre de récepteurs à la prolactine. 
 
Figure 4: Concentration moyenne en prolactine dans le sérum avant, pendant, et après la 












Le cortisol est un glucocorticoïde endogène qui délivre son message hormonal aux cellules 
via un récepteur cytoplasmique. Le cortisol est une hormone stéroïdienne  synthétisée dans la 
zone fasciculée du cortex de la glande surrénale sous le contrôle de l’ACTH 
(adrénocorticotrophine) produite par l’hypophyse. La concentration en glucocorticoïdes reste 
faible pendant la gestation mais 5 jours avant la parturition le taux de cortisol sanguin 
commence à augmenter pour atteindre son maximum le jour de la parturition. Ensuite, le taux 
redescend en quelques jours à une concentration basale. Ses principales fonctions, au niveau 
de la glande mammaire, sont de favoriser l’accumulation des ARNm en augmentant leur 
stabilité et d’induire la différenciation et l’hypertrophie du réticulum endoplasmique et de 
l’appareil de Golgi des cellules épithéliales alvéolaires. Tout comme la prolactine, les 
glucocorticoïdes induisent la formation de leurs propres récepteurs.  
 
1.3.4 Insuline  
 
L’insuline est une hormone peptidique sécrétée pas les cellules β des ilots de Langerhans 
du pancréas (Thomas M, 2006). Elle joue un rôle d’importance dans la régulation des substrats 
énergétiques tels le glucose, les acides gras et les corps cétoniques. La sécrétion de l’insuline 
est dépendante de l’état nutritionnel et de l’activité physique de l’animal. Après un repas, la 
glycémie augmente et donc la sécrétion d’insuline également. Celle-ci a un effet 
hypoglycémiant car elle bloque la synthèse de glucose par le foie et elle favorise l’entrée de 
glucose dans la cellule. 
En début de lactation, une résistance à l’insuline s’installe due à l’augmentation de la 
concentration sanguine en AGNE (Holtenius et al, 2003).  La résistance à l’insuline est 
associée à une diminution dans les tissus de l’expression du transporteur de glucose insulino-
dépendant GLUT4. Le ratio insuline/glucagon du sang est considéré comme un des 





La leptine est une hormone impliquée dans l’homéostasie énergétique, la fertilité et les 
fonctions immunitaires. Elle est sécrétée presqu’exclusivement par le tissu adipeux blanc et les 
tissus contenant des adipocytes. Elle diminue la sécrétion  de l’insuline et des 
glucocorticoïdes,  stimule la production de l’hormone de croissance, de la catécholamine et de 
l’hormone thyroïdienne, ce qui augmente les pertes énergétiques au niveau tissulaire et 
augmente la lipolyse des tissus adipeux alors que la lipogenèse du foie et des tissus adipeux 
diminue. Elle agit aussi directement sur les tissus périphériques : elle stimule la lipolyse et 
inhibe la lipogenèse dans les tissus adipeux, augmente la sensibilité à l’insuline et l’utilisation 
du glucose dans les muscles et augmente l’oxydation des acides gras dans les muscles, le foie 
et les tissus adipeux. Cette stimulation de l’oxydation des acides gras est vraisemblablement la 
clé de la diminution des lipides au niveau tissulaire et l’effet sensibilisant à l’insuline de la 
leptine. La transition de la gestation à la lactation chez les vaches laitières est associée avec 
une diminution de la concentration plasmatique en leptine (Block et al, 2001). La diminution 
de la sécrétion de leptine est associée à la mobilisation du tissu adipeux mis en place lorsque la 
vache est en balance énergétique négative (Block et al, 2001). 
1.4 Changements métaboliques associés à la période de transition 
 
1.4.1 Métabolisme énergétique 
 
À la mise en place de la lactation, le métabolisme de la vache subit d’énormes 
changements. En effet, celui-ci doit s’adapter de manière rapide à la demande énergétique 
exercée par la production abondante de lait. Dès lors, une série de mécanismes vont se mettre 
en place afin d’apporter les nutriments nécessaires à la glande mammaire en vue de permettre 
la production de lait. En fin de gestation, la demande énergétique de l’unité foeto-placentaire 
est à son maximum. Cependant elle ne représente que la moitié de celle d’une vache 
produisant 25 kg de lait par jour (Tableau 1) (Drackley et al., 2005).  
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Tableau 1: Calcul des besoins (Mcal/j) de l'énergie net en lactation (NEL) pour les vaches 
laitières et les génisses avant vs. 2 jours après la parturition (Drackley, 2005) 
 
       
  
Vaches de 725 kg Génisse de 570 kg 
 Fonction 
 
pré-vêlage vêlage pré-vêlage vêlage 
             
Entretien 
 
11,2 10,1 9,3 8,5 
 Gestation 
 
3,3 --- 2,8 --- 
 Croissance 
 
--- --- 1,9 1,7 
 Production de lait --- 18,7 --- 14,9 
 Total 
 
14,5 28,8 14 25,1 
             
Calculé à partir du NRC (2001). Poids pré-vêlage estimé avec la perte moyenne du veau et des fluides 
au vêlage, production de lait de 25kg/jour pour la vache et 20 kg/jour pour la génisse, chacun 
contenant 4% de gras. 
 
Après la parturition, l’apport nutritionnel est dans l’incapacité de satisfaire la demande en 
nutriment nécessaire pour la production de lait. Par conséquent, le défi métabolique rencontré 
actuellement par les vaches afin de répondre à la demande énergétique est très grand. En effet, 
dans la nature, le veau naissant n’exige pas une forte production de lait car sa consommation 
est proportionnelle à son développement. Grâce à des mécanismes biologiques de régulation, 
la production de lait augmente graduellement, laissant le temps à l’organisme de la mère de 
s’adapter à la demande énergétique. Cependant, à l’heure actuelle, la vache est soumise à la 
trayeuse dont la consommation n’est pas limitée. Ainsi, la vache passe en quelques heures 
d’une demande nutritionnelle faible à une forte demande. La quantité d’énergie requise pour la 
production de lait excède la quantité d’énergie que la vache peut tirer de son alimentation. Dès 
lors, la vache se retrouve en balance énergétique négative (figure 5). Durant cette période, la 





Figure 5: Production laitière, ingestion nette d'énergie et bilan énergétique des vaches 
laitières pendant la lactation (Adapté de Bauman et Currie, 1980). 
 
1.4.1.1 Les acides gras 
 
La vache se trouvant en balance énergétique négative va mobiliser des acides gras via 
une lipolyse massive de son tissu adipeux afin de tenter de combler ses besoins énergétiques. 
Les acides gras du tissu adipeux vont circuler dans le sang sous forme d’acides gras non-
estérifiés (AGNE). Ces AGNE vont être captés par différents organes dont le cœur, les 
muscles squelettiques et surtout le foie. Le métabolisme hépatique des acides gras du ruminant 
se caractérise par trois voies métaboliques distinctes : 
i) Oxydation 
Les acides gras présent dans le cytoplasme vont réagir avec de la coenzyme A pour 
former de l’acyl Co-A en présence de l’acyl Co-A synthétase. L’acyl Co-A ainsi formé va  
ensuite passer du cytosol à la mitochondrie via un système de transport complexe impliquant 2 
carnitine acyl-transférases et une carnitine acyl-translocase. La carnitine acyltransférase I 
(CPT-1) va convertir les acides gras à longues chaînes en acylcarnitine par transfert d’un 
groupe acyl. Une fois parvenues dans la matrice, les molécules d’acylcarnitine peuvent 
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restituer leur groupe acyl à une enzyme Co-A afin de redonner de l’acyl co-A. L’activité de la 
CPT-1 est l’étape limitante de l’oxydation mitochondriale des acides gras et donc 
indirectement de la cétogenèse. Celle-ci est sensible à l’inhibition au malonyl-Co-A. Dann et 
Drackley ont montré, en 2005, que l’activité de la CPT-1 et sa sensibilité à la molécule 
inhibitrice malonyl-CoA sont modifiées pendant la période de transition. La malonyl Co-A est 
sensible aux changements d’insuline et de glucagon/adrénaline chez les ruminants, 
augmentant quand l’insuline augmente et vice versa. 
Une fois l’acyl Co-A entré dans la mitochondrie, il va subir la β-oxydation et donner 
de l’acétyl Co-A. Celui-ci va ensuite entrer dans le cycle de Krebs où il fait partie de la 
première étape des réactions en catalysant la réaction de transformation de l’oxaloacétate en 
citrate. L’oxydation des acides gras pour produire de l’énergie dépend donc du cycle de Krebs 
et de la disponibilité en oxaloacétate. Quand celui-ci devient limitant, lors de la balance 
énergétique négative, l’acétyl Co-A va s’accumuler au niveau du foie et subir une oxydation 
partielle pour produire des corps cétoniques tels l’acétoacétate ou le β-hydroxybutyrate. Les 
corps cétoniques relâchés par le foie peuvent agir comme source énergétique alternative pour 
des tissus tels que le cerveau ou le cœur. La présence d’AGNE et de BHBA fait partie du 
processus normal d’adaptation à la balance énergétique négative en début de lactation (McArt, 
2013). En effet, en début de lactation la concentration en insuline de la vache diminue ce qui 
permet d’augmenter la lipolyse des tissus adipeux et de diminuer la lipogenèse et 
parallèlement diminuer le taux de malonyl Co-A. Ceci permet d’augmenter l’oxydation 
hépatique des acides gras et des corps cétoniques. Cependant, l’accumulation au niveau 
sanguin de ces corps cétoniques peut provoquer une maladie métabolique appelée acétonémie. 
Celle-ci se caractérise par l’apparition de corps cétoniques dans le sang, le lait et les urines. 
L’acétonémie clinique devient généralement évidente entre 10 jours et jusqu’à 3 semaines 
post-vêlage. Les symptômes de l’acétonémie sont une diminution de l’appétit, de la production 
laitière, du poids, de l’apathie et des signes de perturbations nerveuses. L’acétonémie est 
qualifié de subclinique lorsqu’aucun signe physique évident est présent (McArt, 2013, 
Hoeben, 1997). Selon Oetzel (2004), les vaches présentant des symptômes d’acétonémie ont 
une concentration sanguine en BHBA supérieure à 3.0 mM, pouvant aller jusqu’à 8 mM. La 
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concentration sanguine normale en BHBA se situe entre 0.8 à 1 mM et, une concentration 
entre 1.4 et 3.0 mM indique une balance énergétique négative asymptomatique (Kremer et al 
1993). Selon une étude réalisée par Duffield et al.  (2009) portant sur 264 vaches ayant une 
concentration en BHBA supérieure à 1.2 mM durant la première semaine post-partum, seules 
13 ont été diagnostiquées en acétonémie clinique. Suite à toutes ces perturbations, la vache se 
retrouve déprimée et diminue sa consommation alimentaire. De plus, chez les animaux 
souffrant d’acétonémie le processus de gluconéogenèse est généralement réduit ce qui 
provoque une hypoglycémie (Gordon et al, 2013). Puisque la production de lait requiert une 




L’autre voie que les acyl Co-A peuvent emprunter est la voie de l’estérification dans le 
réticulum endoplasmique lisse où ils vont être transformés en triacylglycérols et être exportés 
sous forme de lipoprotéines de très faibles densités (Cuvelier et al, 2005). En condition de 
balance énergétique positive, cette voie est privilégiée plutôt que l’oxydation. En période de 
péripartum, l’estérification est augmentée en raison de la forte mobilisation lipidique associée 
à un afflux massif d’AGNE vers le foie et que la prise alimentaire diminue en raison du peu 
d’espace disponible pour le rumen. Chez le ruminant, le niveau d’activité de la 
glycérophosphate acyltransférase, l’enzyme catalysant la première réaction de la synthèse des 
triacylglycérols, est plus faible au niveau du foie qu’au niveau du tissu adipeux. Ceci limiterait 
donc la quantité de triacylglycérols formés lors de la mobilisation lipidique, favorisant ainsi la 
β-oxydation et donc la cétogenèse. Mais encore, en 1988, Kleppe et al ont démontré que la 
capacité d’exportation des triacylglycérols dans les lipoprotéines de très faibles densités était 
25 fois plus faible chez le ruminant que chez le rat alors que le taux d’estérification est le 
même. Ceci pouvant provoquer une accumulation des triacylglycérols au niveau du foie et 
engendrer une stéatose hépatique. Cette condition est fréquemment observée chez les vaches 
laitières hautes productrices en début de lactation (Pullen et al, 1990). Cette accumulation dans 
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les hépatocytes provoque une altération des fonctions du foie, notamment la désintoxication et 
la gluconéogenèse, cette dernière pouvant provoquer une hypoglycémie.  
iii)  Excrétion via la bile 
Les acides gras vont être excrétés dans la bile. Cette voie semble être une voie mineure chez le 




Le glucose est la principale source d’énergie pour bon nombre d’organes et une source 
indispensable pour le cerveau. Il est également nécessaire pour le développement du fœtus et 
pour la synthèse du lait. En effet, le glucose est essentiel à la synthèse du lactose. Le lactose 
est un sucre du lait et est le principal composé osmotique responsable du volume de lait 
produit. Chez la vache gravide, le glucose est la source la plus importante d’énergie pour 
l’oxydation dans les tissus placentaires et fœtaux.  Dès lors, on comprend pourquoi un 
approvisionnement en glucose est une priorité métabolique pour l’animal gravide ou allaitant. 
Chez la vache laitière, un manque de glucose peut conduire à une acidocétose telle qu’une 
toxémie de gestation ou encore une cétose. Cette nécessité en glucose pour le fœtus et pour la 
production de lait a mené à des adaptations métaboliques qui sont régulées et coordonnées 
pour assurer un apport constant à l’utérus gravide et à la glande mammaire active en dépit des 
variations environnementales ou de l’alimentation maternel. 
Chez le ruminant, l’absorption du glucose est très faible. En effet, les glucides sont 
dégradés par les microorganismes du rumen ce qui explique qu’il en reste peu pour 
l’absorption au niveau de l’intestin. C’est donc la gluconéogenèse qui est la voie principale 
d’approvisionnement en glucose. Le principal précurseur de la gluconéogenèse hépatique est 
le proprionate, un des principaux acides gras volatils produits lors de la fermentation pré-
gastrique. Celui-ci est absorbé par l’épithélium ruminal dans le sang de la veine porte pour être 
amené au foie. Le taux de production d’acide gras volatil et donc de proprionate est 
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directement corrélé avec la quantité de substrat fermentable ingéré par l’animal. Le 
proprionate est principalement obtenu à partir de la fermentation de l’amidon par les bactéries 
amylolytiques. Cependant, en forte demande de glucose, les autres substrats glucogéniques 
deviennent tout aussi important tel que le lactate, les acides aminés et le glycérol. L’utilisation 
par le foie de ces derniers précurseurs de glucose est contrôlée soit par l’effet positif du 
glucagon ou celui négatif de l’insuline plutôt que par le proprionate lui-même.   
Au moment de la parturition, le processus de production abondante de lait s’enclenche. 
Durant cette période, la quantité de glucose nécessaire à la glande mammaire va augmenter 
soudainement afin de synthétiser le lactose. En effet, elle passe de 1000-1100 g/jour 3 
semaines avant le vêlage à ≥ 2500 g/jour 3 semaines après (Reynolds et al 2003). Au 
maximum de sécrétion, la glande mammaire nécessite jusqu’à 80 % du glucose disponible. 
Pour répondre à cette demande, des mécanismes vont se mettre en place de manière 
coordonnée : le taux de gluconéogenèse dans le foie augmente de manière radicale et le 
glycogène est mobilisé. Une partie de l’augmentation de la gluconéogenèse vient de 
l’augmentation de la prise alimentaire en début de lactation. De plus, la synthèse de glucose 
totale par jour augmente même si une prise alimentaire constante est maintenue. Le taux de 
gluconéogenèse doit doubler rapidement alors que l’apport en proprionate ou en autre substrat 
glucogénique d’origine alimentaire n’augmente pas de la même manière. La vache n’a dès lors 
pas d’autre choix que d’aller puiser dans les réserves corporelles, notamment dans les réserves 
protéiques. En début de lactation, les vaches se retrouvent en hypoglycémie car incapables de 




La majorité des protéines alimentaires et de l’azote non protéique vont être hydrolysés 
par les bactéries protéolytiques du rumen. Cette hydrolyse va produire des acides aminés et 
l’hydrolyse de ces derniers produits de l’ammoniaque. Une partie de l’ammoniaque formée va 
être recyclée par les microbes pour former des protéines microbiennes qui seront absorbées au 
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niveau de l’intestin. Le surplus d’ammoniaque non transformée va diffuser à travers la paroi 
ruminale pour passer dans le sang et aller au foie. L’ammoniaque étant toxique, elle va être 
transformée au niveau du foie en urée qui par la suite va soit être retournée vers le rumen via 
la salive soit être éliminée dans l’urine. Ces différents processus de métabolisation nécessitent 
une certaine quantité d’énergie. Au moment de la parturition, il est donc important d’être 
vigilant quant à la quantité de protéines apportée à l’alimentation. En effet, un apport trop 
important solliciterait d’autant plus le métabolisme de la vache qui pourrait avoir des 
difficultés à traiter l’ammoniaque produite. Mais une trop faible quantité de protéines 
apportées dans l’alimentation entraîne une faible production d’ammoniaque disponible pour 
les microorganismes et peut donc provoquer un risque de diminution de la synthèse protéique 
par ces derniers. Chez une vache en début de lactation, l’énergie disponible est moindre. 
Celle-ci peut dès lors éprouver des difficultés à évacuer l’urée, résultant en une augmentation 
de la concentration sanguine d’urée.  
En période de balance énergétique négative, l’animal va mobiliser, entre autres, ses réserves 
protéiques. Le foie va alors pouvoir utiliser les acides aminés libérés comme source d’énergie 
et excrète le surplus d’azote sous forme d’urée. 
 




Le calcium est un minéral important chez la vache car ses rôles dans le métabolisme 
sont nombreux. Il est important pour la contraction musculaire, le transfert de l’influx nerveux, 
pour la cascade de la coagulation sanguine, l’activité lymphocytaire et pour son pouvoir 
tampon au niveau du rumen. Il est également un des principaux minéraux du lait et par 
conséquent sa demande augmente fortement à la parution. Près de 98% du calcium du corps 
est localisé dans les os, où avec les ions phosphates, il permet de fournir une résistance 
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structurelle à l’os. L’autre 2% se situe dans les fluides extra-cellulaires du corps. En conditions 
normales, la concentration en calcium dans le plasma est de 2.2 à 2.5 mM (9 à 10 mg/dl) chez 
la vache adulte et légèrement plus élevée pour le veau. De 40 à 45% du calcium total dans le 
plasma est lié à une protéine plasmatique, l’albumine, et 5 % est lié à des composés 
organiques du sang tel le citrate ou à des composés inorganiques. De 45 à 50% du calcium 
total existe sous forme ionisée et soluble, la concentration en calcium ionisé doit rester 
constante entre 1 et 1.25 mM pour assurer le potentiel électrique et la conductivité des 
membranes nerveuses et des muscles, forçant ainsi les vertébrés à élaborer un système pour 
maintenir une homéostasie. La régulation de celui-ci est assurée principalement par la 
parathormone (PTH), la vitamine D (1,25-dihydroxycholécalciférol et 1.25-
dihydroxycholécalciférol) et la calcitonine mais aussi dans une moindre mesure par la 
thyroxine, le cortisol et l’hormone de croissance. La PTH est une hormone peptidique à action 
hypercalcémiante et hypophosphatémiante sécrétée par les glandes parathyroïdes, lesquelles 
sont sensibles à la concentration en calcium dans la carotide. Quand la concentration en 
calcium chute, les glandes vont sécréter de la PTH. Celle-ci va stimuler la réabsorption du 
calcium au niveau rénal via l’action des protéines kinases A et des protéines kinases C pour 
permettre de réduire la perte de calcium dans l’urine. Elle va également agir, au niveau 
intestinal, pour stimuler l’absorption du calcium. Au niveau osseux, elle favorise l’ostéolyse 
afin de permettre la libération de calcium au niveau sanguin. En effet, la PTH induit la 
différenciation des monocytes sanguins en ostéoclastes en se fixant sur un récepteur 
membranaire des précurseurs des ostéoclastes et induit la libération des facteurs solubles tels 
que M-CSF (macrophages colonie stimulating factor) qui vont agir sur une cellule souche pour 
aboutir à un préostéoclaste et in fine donner un ostéoclaste.  L’activation des ostéoclastes 
engendre donc l’ostéolyse via une diminution du pH et une sécrétion d’enzymes 
protéolytiques qui permet la dégradation de la trame osseuse et la réabsorption de ses 
composants. Les lacunes laissées par les ostéoclastes sont appelées « lacunes de Howship ». 
La vitamine D en concentration physiologique permet de fixer le calcium sur les os mais en 
concentration plus forte elle permet également d’activer la résorption osseuse par les 
ostéoclastes.   
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La calcitonine quant à elle s’oppose aux effets de la PTH pour la régulation de la 
calcémie. En effet, la calcitonine inhibe la résorption du calcium au niveau osseux et augmente 
la perte de calcium au niveau urinaire afin de diminuer la concentration sanguine en calcium 
en réponse une hypercalcémie. Rodriguez et al. (2016) ont démontré que la calcitonine a un 
effet exacerbé quand la vache est en hypocalcémie, aggravant encore plus la diminution de la 
concentration sanguine en calcium. Cet effet négatif de la calcitonine est dû au délai qui 
existe, chez des vaches en hypocalcémie sévère, entre la synthèse de la PTH et l’effet de celle-
ci. 
Le processus de lactation implique un remaniement au niveau des réserves de calcium 
via notamment l’action de la PTH. Celle-ci favorise l’ostéolyse et permet la libération de 
calcium dans le sang. En effet,  le colostrum a une forte teneur en calcium en comparaison au 
lait et absorbe le calcium du sang plus rapidement qu’il ne peut être remplacé via les réserves 
de calcium des os ou celui contenu dans la ration alimentaire. Par conséquent, la concentration 
sanguine en calcium peut diminuer de manière abrupte car celui-ci est redirigé vers la glande 
mammaire. La vache en début de lactation se retrouve fréquemment en hypocalcémie (parésie 
de la parturiente, fièvre vitulaire ou encore  fièvre du lait). La fièvre vitulaire apparait entre 
12h avant la mise bas et 48h après et est plus fréquente chez les vaches multipares hautes 
productrices. L’hypocalcémie peut-être subclinique, aucun symptôme visible, ou clinique où 
la vache présente des symptômes pouvant aller de léger à sévère. La fièvre du lait peut être 
divisée en différentes phases selon les symptômes. La première n’est jamais observée du fait 
de sa durée courte (moins de 1 heure). Les symptômes observés durant cette période incluent 
la perte d’appétit, l’excitabilité, la nervosité, l’hypersensibilité, la faiblesse et le piétinement 
sur les membres arrières. La deuxième peut durer de 1 à 12 heures. L’animal apparait 
apathique, les oreilles basses et froides traduisant d’une baisse de la température corporelle 
(37.8°C à 35.5°C), le mufle est sec, le rythme cardiaque augmente et le tractus digestif est 
inactif provoquant de la constipation. Dû à l’atonie des muscles lisses, le risque de 
déplacement de la caillette et de rétention placentaire est augmenté. Et enfin, dans les cas les 
plus graves, l’animal est inapte à se relever ou à se tenir debout. Il peut subir une perte de 
conscience progressive pouvant mener au coma. Les battements du cœur deviennent 
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inaudibles et le rythme cardiaque augmente encore. Une vache à ce stade de la maladie ne 
survivra pas plus de quelques heures sans traitement. Dans une étude menée en 2002 par Goff 
et al. sur des vaches mastectomisées et non mastectomisées, le taux de calcium a diminué de 
manière significative (figure 6) au moment de la parturition chez les vaches intactes et elles 
ont toutes développées une hypocalcémie clinique. La mastectomie a empêché le 
développement de l’hypocalcémie démontrant que l’hypocalcémie chez la vache laitière est 
due à l’utilisation du calcium pour la lactation. 
 
Figure 6: Concentrations en calcium chez des vaches en période péripartum intactes (n=8     ) 





Le phosphore est un macro minéral essentiel avec de multiples fonctions biologiques. Il 
possède un rôle structural aux niveaux tissulaires, cellulaires et moléculaires pour tout 
organisme vivant. L’intégrité cellulaire dépend du phosphore puisqu’il fait partie intégrante 
des phospholipides qui forment la membrane cellulaire. Il est également présent dans les 
molécules d’acides nucléiques telles l’ADN et l’ARN. La régulation du métabolisme au 
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niveau cellulaire est hautement dépendante de la quantité de phosphore disponible pour les 
réactions de phosphorylation. Il permet également le transport de l’énergie sous forme 
d’adénosine triphosphate (ATP). Il est l’anion intracellulaire le plus important. En effet, c’est 
un intervenant majeur au potentiel transmembranaire et à l’équilibre osmotique entre l’espace 
intra- et extracellulaire. Et enfin, le phosphore est essentiel aux microorganismes du rumen où 
il est nécessaire à la fermentation de la cellulose et à la synthèse de protéines microbiennes. Le 
phosphore étant un des autres minéraux présent dans le lait, il est fréquent d’observer, en 
début de lactation, une perte excessive de celui-ci vers le lait causant une hypophosphatémie 
chez la vache. Selon une étude britannique (Macrae et al, 2006), l’incidence de 
l’hypophosphatémie pour les vaches cliniquement saines entre 0 et 9 jours en lait est de plus 
de 15% alors que pour les vaches entre 10 et 20 jours en lait elle est plus ou moins de 10%. Il 
semble aussi que l’incidence d’hypophosphatémie soit plus élevée chez des vaches qui sont 
couchées en période péripartum que chez des vaches périparturientes capables de se déplacer. 
Cependant, il est difficile de savoir si l’hypophosphatémie chez les vaches périparturientes 
couchées en est la cause ou la conséquence (Grunberg, 2014). Les signes cliniques de 
l’hypophosphatémie chez la vache périparturiente se manifestent principalement par une 
faiblesse musculaire pouvant aller jusqu’à une impossibilité de la vache à se lever (fièvre 










1.5 Impacts de la période de transition sur le système immunitaire 
 
 
Le système immunitaire fait référence à l’ensemble des mécanismes de défense de 
l’organisme contre des agents pathogènes pouvant menacer son bon fonctionnement et sa 
survie. Il est composé d’organes et de tissus lymphoïdes répartis dans l’organisme et les 
cellules y circulent via le sang et la lymphe. Il permet de prévenir les infections, de les 
éradiquer et d’empêcher la prolifération tumorale. Le système immunitaire peut se diviser en 
deux grands volets : le système immunitaire inné et adaptatif.  
L’immunité innée est une réaction a plus large spectre. En effet, elle reconnaît le soi du 
non-soi de manière globale via les PAMPS (Pathogen Associated Molecular Patterns) et 
repose sur des mécanismes humoraux via la sécrétion de cytokines et de protéines de phase 
aigüe de l’inflammation. Mais elle repose aussi sur des mécanismes cellulaires. Les 
principales cellules du système immunitaire inné sont les polymorphonucléaires neutrophiles. 
Leur principale fonction étant la phagocytose, ils sont responsables de la production de 
radicaux libres de l’oxygène et d’hypochlorite qui sont des médiateurs antiseptiques. Les 
polymorphonucléaires basophiles produisent des sécrétions acides, cytotoxiques, 
proinflammatoires. Ils ont ainsi un rôle anti-infectieux. Enfin, il y a les polymorphonucléés 
éosinophiles qui ont un rôle anti-parasitaire. Il y a aussi des cellules mononuclées telles les 
monocytes qui circulent dans le sang périphérique d’où ils peuvent migrer dans les tissus pour 
devenir des macrophages où leur rôle principal est phagocytaire, ils peuvent ainsi neutraliser 
des particules et des macromolécules. Les cellules dendritiques et les macrophages ont une 
fonction de présentation d’antigènes capables d’activer les lymphocytes T naïfs. Et enfin, il y a 
les lymphocytes NK (natural killer). Elles reconnaissent des cellules tumorales ou infectées 
exprimant de façon anormale des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) 
de classe I. Le type de réponse du système immunitaire inné est de type inflammatoire.  
L’immunité adaptative est lente à réagir et est spécifique à l’antigène car les cellules de ce 
type d’immunité, les lymphocytes, portent un seul type de récepteur capable de reconnaître un 
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déterminant antigénique (épitope) présenté par des molécules du CMH. La réponse adaptative 
est limitée dans le temps et elle repose également sur des mécanismes humoraux grâce aux 
lymphocytes B. Ils sont capables de reconnaitre des antigènes par leurs immunorécepteurs et 
ce, sans intermédiaire (reconnaissance de l’antigène natif). Elle repose aussi sur des 
mécanismes cellulaires grâce aux lymphocytes T. Ces derniers nécessitent que les antigènes 
leur soient présentés par une cellule présentatrice d’antigènes (reconnaissance d’un antigène 
apprêté). Les plasmocytes se trouvent dans la moelle osseuse et produisent les anticorps; ils 
sont issus de la différenciation terminale des lymphocytes B. Il faut voir ces deux types de 
réponses comme un ensemble qui permet un fonctionnement optimal du système immunitaire.  
Durant la période de transition, on observe une augmentation de l’incidence des maladies 
métaboliques et infectieuses : fièvre du lait, rétention placentaire, métrite, cétose, déplacement 
de l’abomasum, boiterie, mammite clinique, etc. Selon Leblanc et al. (2010), environ 75% des 
maladies se déclarent dans le premier mois suivant le vêlage et 36% des mortalités surviennent 
moins de 60 jours après le vêlage. Au début de la lactation, la plupart des vaches subissent une 
immunosuppression. Il est communément admis que cette immunodépression est corrélée à la 
balance énergétique négative des vaches en début de lactation (Kehrli et al., 1989, Moyes 
2012 et Ingvartsen et Moyes, 2015). En effet, il existe une relation complexe entre le statut 
métabolique et les fonctions immunitaires et ces interactions complexes augmentent le risque 
de maladies en début de lactation (tableau 2).  







Tableau 2: Effet de la glutamine, du glucose,  des corps cétoniques, des acides gras et de la 
balance énergétique sur les fonctions immunitaires des leucocytes (Adapté de Ingvartsen and 
Moyes, 2012). 
 Effets sur l'immunité    
Variable Inhibiteur Stimuateur Références 
Glutamine  Production de 




cellules T CD4 
Ogle et al. (1994), Wallace et 
Keast (1992), Yassard et al. 
(1997), Newsholme et al. (1985 
et 1999), Doepel et al (2006) 




Barghouthi et al. (1995), 
Gamelli et al. (1996), Pithon-




Chémiotaxie; flambée oxydative; 
phogocytose; production ROM; 
Blastogenèse des lymphocytes; 
sécrétion des IgM 
 Suriyasathaporn et al. (1999), 
Hoeben et al. (1997), Sartorelli 
et al. (1999), Nonnecke et al. 
(1992), Sato et al. (1995), 
Targowski et Klucinski (1983) 
Acides gras Sécrétion des IgM; production de 







cytokines et de 
ROM; activation et 
signalisation des TLR 
Lacetera et al. (2004), Scalia et 
al. (2006), Calder et al. (1990), 
Brassard et al. (2007), Hughes 
et Pinder (2000), Rezamand et 
McGuire (2011), Gorjao et al. 
(2006), Lee et al. (2003 et 





antigénique; réponse de phase 
aigüe; flambée oxydative; 




de phase aigüe; 
production de 
cytokines; 
Signalisation des TLR 
Perkins er al. (2001), Moyes et 
al.(2009 et 2010), Stevens et al. 
(2011), Ster et al. (2012), 
Carbonneau et al. (2012) 







Au niveau du métabolisme glucidique, le glucose est nécessaire pour les cellules 
phagocytaires (macrophages et PMNL) pour leur prolifération, leur survie et leur 
différenciation. Il a été démontré que le glucose est le carburant métabolique préféré par les 
PMNL activés, les macrophages et les lymphocytes durant l’inflammation plutôt que les 
acides gras, les acides aminés ou les corps cétoniques (Ingvartsen et al, 2013, Sordillo 2016).  
Une étude menée par Moyes et al. en 2009 montre qu’une augmentation en glucose sérique 
après une infection intra-mammaire peut-être associée avec soit une augmentation de la 
gluconéogenèse hépatique soit une réduction de la consommation en glucose par les tissus 
périphériques, permettant ainsi d’augmenter le glucose disponible pour les cellules 
phagocytaires durant une infection. Un apport suffisant en glucose par les cellules 
immunitaires est primordiale pour un maintien des fonctions cellulaires et afin de susciter une 
réponse de l’hôte aux microorganismes envahisseurs. La concentration en glucose est plus 
basse chez les vaches en début de lactation et une faible disponibilité en glucose peut limiter 
les fonctions immunitaires et par conséquent augmenter le risque d’infections. 
Plusieurs études mettent en évidence l’effet négatif des AGNE sur le système immunitaire. 
Le mécanisme d’action reste encore inconnu. Ster et al., en 2012, ont étudié l’effet de sérums 
pris aux jours 2, 5 et 61 post-vêlage sur les fonctions du système immunitaire. Ces travaux ont 
permis de mettre en évidence une diminution de la lymphoprolifération et de la production 
d’interféron –γ (IFN-γ) juste après le vêlage. Afin d’attester que cet effet était réellement 
attribuable à la concentration en AGNE et en BHBA, les échantillons de sérum du jour 61 ont 
été supplémentée soit en AGNE soit en BHBA pour atteindre les concentrations trouvées dans 
les sérums du jour 5. L’ajout de BHBA n’a pas affecté la prolifération alors que l’ajout 
d’AGNE a fait diminuer la lymphoprolifération. Un essai dose effet a été réalisé sur la 
lymphoprolifération en utilisant des concentrations croissantes mais physiologiques en BHBA 
et an AGNE et a permis de démontrer une relation négative entre la concentration d’AGNE et 
le taux de lymphoprolifération (figure 7). Cette étude a également mis en évidence que les 
insuffisances fonctionnelles du système immunitaire étaient certainement  attribuables à la 
composition des sérums et non pas aux PBMC eux-mêmes. Lacetera et al. (2004) ont établi 
qu’une haute concentration en AGNE (1.0 mM) supprime la synthèse d’ADN, la sécrétion 
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d’IgM, et la production d’INF-γ en comparaison à des concentrations faibles en AGNE 




Figure 7: Dose effet de la concentration en AGNE sur la prolifération des PBMC stimulées à 
la concanavalin A (Ster et al., 2012). Les lettres sont différentes pour les différences 
significatives (P < 0.001). 
 
En 2006, Hammon et al. ont étudié l’activité de la myéloperoxydase et l’activité de 
réduction de la cytochrome C chez des vaches multipares en période péripartum. La 
myéloperoxydase est une enzyme très abondante dans les granulocytes des neutrophiles et 
permet de produire de l’acide hypochloreux (HOCl) qui lui confère son activité 
antimicrobienne. Elle est active durant la flambée oxydative. Leurs résultats montrent qu’il 
existe une relation entre le statut énergétique avant le vêlage et les dysfonctionnements des 
PMN durant la période péripartum. En effet, l’augmentation des AGNE ainsi que la 
diminution de la quantité de matière sèche ingérée avant la parturition ont été associées à la 
suppression de l’activité de la myéloperoxydase des PMN mais pas à la réduction de l’activité 
 24 
 
de la cytochrome C durant la période péripartum. L’activité sanguine de la myéloperoxydase 
des PMNL et la concentration en AGNE  durant les jours entourant le vêlage étaient corrélées 
négativement, ceci suggérant que les vaches en balance énergétique négative avant et aux 
alentours de la parturition sont prédisposées à une suppression immunitaire en période de 
péripartum (figure 8). Jusqu’alors, les études précédentes avaient démontré la relation entre le 
statut énergétique des vaches après la parturition et les dysfonctionnements immunitaires. 
Alors que l’étude de Hammon et al. (2006) montre que les perturbations métaboliques 
survenant avant le vêlage prédisposent les vaches par la suite à des problèmes de santé utérins. 
 
 
Figure 8: Relation entre l'activité de la myéloperoxydase des PMNL et la concentration 
plasmatique en AGNE (R=0,44, P< 0,001) (Hammon et al., 2006) 
 
Chez des vaches périparturientes et plus particulièrement chez les vaches hautes 
productrices, on observe généralement une concentration élevée en BHBA dans le sang. Il a 
été montré que les corps cétoniques affectent de manière négative les réponses du système 
immunitaire. Selon Leblanc (2010), l’acétonémie subclinique, durant les deux premières 
semaines de lactation, augmente les risques de métrite de 3 fois, augmente la probabilité 
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d’endométrite subclinique à 4 semaines post-partum et augmente la durée et la sévérité des 
mammites mais pas l’incidence des mammites.  
Grinberg et al. en 2008 ont remarqué que le BHBA abolit la formation des  Neutrophil 
Extracellular Traps (NETs) et leur activité bactéricide. Les NETs sont des structures 
extracellulaires produites par les neutrophiles polymorphonucléaires après activation et 
composées de fibres de chromatine décondensées associées à différentes protéines (Brinkmann 
et al, 2004). Ces NETs permettent de désactiver et de tuer les bactéries. Ils ont observé une 
corrélation négative entre la concentration en BHBA et la formation des NETs et leur activité 
bactéricide. Chez un animal en hypercétonémie, les neutrophiles du sang et du lait sont soumis 
à des niveaux de BHBA similaires à ceux suffisant pour inhiber la formation de NETs in vitro. 
Plusieurs autres études ont supplémenté du sang en BHBA de manière in vitro et ont montré 
qu’outre la formation des NETs, la capacité chimiotactique et la flambée oxydative des PMNL 
bovins sont diminuées (Suriyasathaporn et al., 2000, Hoeben et al., 1997). En début de 
lactation, bon nombre de vaches se retrouvent en hypercétonémie, ce qui pourrait entre autres 
expliquer l’augmentation de la sensibilité aux infections des vaches durant cette période.  
En temps normal le niveau de réactifs oxygénés (RO) est maintenu dans une échelle 
physiologique très étroite grâce à un réseau de mécanismes de défense antioxydants afin 
d’optimiser les performances cellulaires et de prévenir des dommages au niveau des tissus. 
Pendant la période péripartum, la production de RO augmente à cause de la mobilisation 
lipidique résultant en une accumulation de RO pouvant occasionner des atteintes cellulaires et 
tissulaires. Cette condition est reconnue comme étant le stress oxydatif.  Il a été constaté que le 
stress oxydatif est un facteur sous-jacent menant à des dysfonctionnements immunitaires et 
inflammatoires et plus particulièrement en période de grand stress métabolique (Sordillo et 
Aitken, 2009). Donc, les vaches avec une mobilisation lipidique rapide peuvent subir un stress 
oxydatif plus grand provoquant des dommages tissulaires, ce qui expliquerait le lien entre le 
fait que les vaches souffrant de balance énergétique négative ont plus de risque de souffrir de 
maladies en péripartum (Ingvartsen et Moyes, 2013).   
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 Les glucocorticoïdes ont également un effet immunosuppresseur. En effet, les 
neutrophiles matures répondent à une forte concentration en cortisol via les récepteurs aux  
glucocorticoïdes (GRα). La réponse mène à une altération des fonctions et de la voie de 
signalisation des neutrophiles. L’augmentation de la concentration en cortisol au vêlage 
contribue à diminuer les fonctions leucocytaires notamment en réduisant l’activité 
chimiotactique. Une étude menée par Preisler et al. en 2000 a mis en évidence l’existence 
d’une corrélation négative entre l’expression des récepteurs glucocorticoïdiques pas le cellules 
mononucléées et la concentration en cortisol dans le sérum. Les résultats ont suggéré que les 
récepteurs des glucocorticoïdes sont régulés à la baisse pour les leucocytes mononuclés des 
bovins en association avec l’augmentation de la sécrétion de cortisol au vêlage. Ils jouent 
également un rôle immunosuppressif et anti-inflammatoire via une action inhibitrice sur la 
synthèse, la libération et l’efficacité des cytokines.  
Au regard de ces différentes études, il est de plus en plus évident que les déséquilibres 
métaboliques présents en période péripartum sont, du moins en partie, responsables de 
l’immunodépression naturelle expérimentée par les vaches laitière en début de lactation. 
 




Il apparait que la balance énergétique négative et les réponses métaboliques qu’elle 
entraine sont à l’origine, du moins en partie, de l’immunodépression en début de lactation. La 
réduction de la balance énergétique négative pourrait donc améliorer le système immunitaire 
et ainsi diminuer l’incidence des problèmes de santé en début de lactation. 
Une des premières approches pour rééquilibrer la balance énergétique en début de lactation 
est de fournir une alimentation plus riche énergétiquement. Au tarissement, période de repos 
dans un cycle de lactation, les vaches sont nourries avec une ration riche en fourrage qui est 
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énergétiquement moins dense et à plus haute teneur en fibres que la ration de lactation. Ceci 
permet d’éviter un engraissement excessif de la vache mais modifie de façon importante les 
populations microbiennes du rumen. Au moment du vêlage, un apport plus élevé en amidon 
est amené afin d’augmenter l’apport d’énergie utilisable par la vache. Cependant, ce 
changement d’alimentation peut entraîner une acidose du rumen suivie d’une acidose 
métabolique. En effet, l’augmentation de la teneur en amidon entraine une augmentation 
rapide de la population de bactéries transformant l’amidon en lactate alors que la population 
de bactéries transformant le lactate en acétate (utilisable par la vache) croit de manière plus 
lente. Dès lors, le lactate s’accumule dans le rumen. Son acidité étant 10 fois supérieure à celle 
du propionate, de l’acétate et du butyrate, il a un effet plus marqué sur l’acidité du rumen 
(Goff and Horst, 1997). L’équilibre bactérien du rumen est très fragile et tout changement 
d’alimentation doit se faire de manière progressive. En conséquence, bien que l’augmentation 
rapide de l’apport d’amidon apparaît être une solution, il provoque le déséquilibre entre les 
différentes bactéries du rumen et n’est donc pas recommandé dans le régime postpartum. En 
raison de sa haute densité énergétique, le gras serait un ingrédient logique pour augmenter la 
densité énergétique de l'alimentation dans la période de transition. Néanmoins, l’apport 
supplémentaire d'acides gras amplifie le déséquilibre entre les métabolites glucogéniques et 
cétogéniques et, par conséquent, n’est pas recommandé dans le régime post-partum. Même si 
une bonne gestion nutritionnelle est essentielle, il est peu probable qu'elle soit en mesure, à 
elle seule, de réduire l'incidence des maladies péripartum à un niveau acceptable à court ou à 
long terme. En outre, les avantages apportés doivent être suffisants pour contrebalancer 
l'augmentation des coûts d’alimentation associés. 
Plusieurs études ont abordé une seconde approche visant à diminuer la demande 
énergétique en début de lactation. En effet, limiter la production de lait en début de lactation 
permettrait de diminuer la demande énergétique et d’avoir un effet favorable sur 
l’immunodépression observée. Andersen et al., (2004), Patton et al., (2006) ainsi que Loiselle 
et al. (2009), entre autres, ont étudié l’impact de la fréquence de traite sur la production laitière 
et subséquemment sur le métabolisme et le système immunitaire. Ils ont constaté que diminuer 
la fréquence de traite est efficace pour diminuer la production laitière et que cela permet de 
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réduire l’amplitude de la balance énergétique. Phyn et al. (2014) ont également étudié l’effet 
de la fréquence de traite sur le stress métabolique subit chez des vaches laitières au pâturage 
en période de péripartum. Les résultats de cette étude ont montré que les vaches traitent à une 
fréquence moins élevée ont produit moins de lait et ce d’autant plus que la période 
d’application était longue. Ceci implique que la réduction immédiate et journalière en lait 
augmente en fonction du temps d’application d’une fréquence de traite basse. Augmenter la 
fréquence de traite a permis d’augmenter la production laitière en comparaison. Cependant, 
dans le cas d’une augmentation de fréquence de traite aucun effet de la durée de l’application 
n’a été observé. Ce qui démontre qu’une plus longue période d’augmentation de la fréquence 
de traite ne permet pas d’augmenter la production laitière. Tous ces résultats indiquent que 
baisser la fréquence de traite en période peripartum améliore le statut énergétique des vaches 
laitières périparturientes. Tandis qu’augmenter la fréquence de traite induit une balance 
énergétique négative plus sévère. Dans un même ordre d’idée, O’Driscoll et al. (2012), ont 
mené une étude visant à évaluer l’effet de la fréquence de traite et de la disponibilité 
alimentaire sur le stress métabolique et les fonctions du système immunitaire de vache en 
période péripartum. Ils ont comparé des fréquences de traites de une ou deux fois par jour 
combinées à une disponibilité alimentaire faible ou élevée. Comme précédemment, les vaches 
traites à une fréquence plus élevée ont produit plus de lait et les vaches ayant une disponibilité 
alimentaire élevée également. Les vaches à fréquence de traite faible avaient tendance à avoir 
un pourcentage sanguin en neutrophiles plus faible et avaient un pourcentage sanguin en 
lymphocytes plus élevé que les vaches à fréquence de traite élevée mais avaient un 
pourcentage en monocytes plus faible. Les PBMC des vaches à fréquence de traite élevée 
avaient un taux de production d’INF-γ plus faible après stimulation à la Con-A quand la 
disponibilité alimentaire était élevée en comparaison à celles ayant une disponibilité 
alimentaire faible. La diminution de la fréquence de traite ainsi que la traite partielle ont réduit 
la production de lait menant à une mobilisation moindre des réserves corporelles en 
comparaison des vaches traites plus fréquemment. De plus, la combinaison d’un plan 
nutritionnel élevé et d’une traite de 2 fois par jour amène la vache à produire plus de lait en 
comparaison des autres traitements. Ces vaches ont subi un stress métabolique plus grand que 
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les animaux des autres combinaisons de traitements. Ceci menant à un léger déplacement de 
leur leucogramme (figure 9).  
 
Figure 9: Pourcentage de neutrophiles (A) et pourcentage de lymphocytes (B) des vaches 
traites soit une fois par jour soit deux fois par jour à une haute ou une faible disponibilité 
alimentaire. Les lettre indiquent une différence significative (P ≤ 0.05) (O'Driscoll et al., 
2012) 
 
Outre la fréquence de traite, Carbonneau et al. (2012) ont utilisé la traite incomplète dans 
le but de réduire la production de lait. Comme pour les expériences précédentes, les 
perturbations métaboliques ont été nettement moins marquées chez les vaches dont la 
production laitière postpartum a été limitée. Ainsi, les teneurs en BHBA indiquent que 60 % 
des vaches témoins et 12 % des vaches traites partiellement ont souffert d’acétonémie. 
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Au regard de ces résultats, l’hypothèse de départ est vérifiée, la diminution temporaire de 
la production laitière diminue le déséquilibre métabolique et améliore l’état immunitaire des 
vaches. Bien que ces résultats soient probants, ce genre de technique est difficilement 
applicable dans les grands élevages et d’autant plus pour les élevages où les vaches sont 
élevées en stabulation libre. Et jusqu’alors les techniques employées pour diminuer la 
production laitière en début de lactation provoquent une diminution de production à long 
terme et ont un impact sur le reste de la lactation. Il semble donc intéressant d’explorer 
d’autres pistes. 
 
1.7 Inhibition de la prolactine et effet sur la production de lait 
 
 
Il a été montré que l’administration de bromocriptine, un inhibiteur de la prolactine, chez 
la chèvre 5 jours avant et jusqu’à 4 jours après la mise bas a supprimé le pic de prolactine 
habituellement observé au vêlage. De plus, la concentration en prolactine est restée plus faible 
pour le reste de la lactation en comparaison aux chèvres non traitées (Forsyth and Lee, 1993). 
Chez la vache, l’injection prépartum de bromocriptine a également supprimé le pic de 
prolactine habituellement observé au vêlage et la concentration sanguine en prolactine est 
restée faible plusieurs jours après la fin du traitement (Johke et al., 1978; Akers et al.,1981). 
Ils ont observé que les vaches traitées à la bromocriptine ont produit beaucoup moins de lait 
(8% pendant la colostrogenèse et 40 % au début de lactation pour Johke et al et jusqu’à 50% 
pour Akers et al.) en comparaison à leur lactation précédente.  
 Les récents travaux de  notre équipe (Lacasse et al., 2011 et Ollier et al., 2016) ont montré 
que la quinagolide, inhibiteur plus spécifique, permet également de réduire la concentration en 
prolactine chez la vache en lactation et mène à une diminution de la production laitière. 
Cependant, dans ce cas-ci, la diminution de production de lait n’a pas persisté au-delà du 
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traitement. Ce qui indique que l’effet d’une courte inhibition de prolactine sur la production de 
lait est plus facile a inversé lors de la galactopoïèse que lors de la lactogenèse.  
Ollier et al. (2014) ont démontré que l’administration de quinagolide en fin de lactation 
permet également de diminuer la concentration en prolactine et par conséquent la production 
de lait.  
Cependant, la quinagolide n’a jamais été testée en période péripartum. L’expérimentation 
qui va être réalisée vise à diminuer le taux de prolactine par la quinagolide et ce afin de réduire 
la production laitière juste après le vêlage. 
 
1.8 Objectif et hypothèses 
 
 
L’objectif de la recherche de ce mémoire était d’évaluer l’effet de l’administration 
d’un inhibiteur de la sécrétion de prolactine au cours de la première semaine suivant le vêlage 
sur la production laitière et sur le profil métabolique et immunologique des vaches laitières. 
Cette recherche s’inscrit dans un programme de recherche visant à diminuer l’incidence des 
problèmes de santé durant la période de transition de la gestation à la lactation. 
Les hypothèses testées sont les suivantes : 
- La réduction de la prolactine après le vêlage réduit la production laitière pendant la 
première semaine de lactation sans affecter la production laitière des semaines 
suivantes. 
 
- La réduction temporaire de la production laitière se traduit par une amélioration de la 
balance énergétique, une réduction des perturbations métaboliques et une amélioration 










































2.1 Référence de l’article 
 
L’article sera soumis au Journal of Dairy Science en Janvier 2017 
 
2.2 Contribution de l’auteur 
 
Pour cet article, j’ai réalisé la phase expérimentale au Centre de Recherche et de 
développement de Sherbrooke, les analyses de laboratoire, la compilation des données et 
l’écriture du manuscrit. Avant le début de la phase expérimentale, j’ai mis au point deux 
techniques de dosage immunologique en sang complet en cytométrie de flux. Ces techniques 
novatrices ont été utilisées durant mon projet mais également pour d’autres projets de l’équipe. 
Pendant la phase expérimentale, je me suis occupée de la gestion des vêlages, des calendriers 
de traitement et de prélèvements pour chaque vache en fonction des dates de vêlage, du suivi 
de la santé des vaches, de la formation de stagiaires, des prises d’échantillons (sang et lait) 
ainsi que de leur traitement après prélèvements. J’ai effectuée seule ou avec l’aide de 
stagiaires en formation, les différents dosages dont il est question dans l’article.  
 
2.3 Originalité du travail et apport à la science 
 
La période de transition est une période à haut risque pour la vache laitière de 
contracter des maladies et est caractérisée par bon nombre de désordres métaboliques et 
immunologiques causés par l’augmentation abrupte de la production laitière. Notre projet a 
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permis de mettre en évidence que la diminution de la production laitière en début de lactation, 
via la diminution du signal lactogénique, permet d’améliorer le profil métabolique des vaches 
laitières et certains aspects du système immunitaire. L’avantage de notre étude en comparaison 
d’autres études du genre est que le traitement appliqué aux vaches n’a eu aucun effet résiduel 
sur le reste de la production laitière. 
2.4 Article 
 
2.4.1 Interpretive Summary 
 
Limiting the milk secretion at calving by inhibiting the lactogenic signal attenuates 
metabolic perturbations in dairy cows.  
 
N. Vanacker  
 
 
In the days following calving, the rapid increase in nutrient demands to support milk 
production often results in metabolic and immunologic perturbations in dairy cows. In the 
present experiment, we tested the hypothesis that slowing down the increase in milk 
production using the prolactin-release inhibitor quinagolide decreases metabolic and 
immunologic disturbances. The results show that quinagolide temporarily decreased milk 
production, leading to an improvement of the metabolic profile and of some aspects of the 
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During the periparturient period, the abrupt increase in energy demand for milk production 
often induces metabolic and immune perturbations in dairy cows. Our previous work has 
shown that reducing the milk output by milking once a day or incompletely in the first days of 
lactation reduces these perturbations. The aim of this study was to reduce metabolic and 
immune disturbances by limiting milk production during the first week of lactation through 
inhibition of the lactogenic signal driven by prolactin. Twenty-two late gestation cows 
received 8 i.m. injections of either the inhibitor of prolactin release, quinagolide (QUIN; 2mg) 
or water (CTL). The first injection was given just after calving, and the subsequent 7 
injections were given every 12 h. Milk production was measured until d 28 post-calving. 
Blood samples were taken from d 1 (calving) to d 5 and then on d 7, 10, 14, 21 and 28 to 
measure concentrations of urea, phosphorus, calcium, glucose, non-esterified fatty acids 
(NEFA), β-hydroxybutyrate (BHB), and prolactin. Other blood samples were taken on d 2, 5, 
10 and 28 to analyse lymphoproliferation, oxidative burst and phagocytosis. Blood prolactin 
concentration was lower from d 2 to 5 but was greater from d 10 to 28 in QUIN than in CTL 
cows. Milk production was lower in QUIN cows from d 2 to 6 than in control cows (24.3 ± 6.4 
kg/d and 34.8 ± 4.1 kg/d on average, respectively). There was no residual effect of quinagolide 
on milk production after d 6. During the first week of lactation, blood glucose and calcium 
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concentrations were greater in QUIN cows whereas concentration of BHB was lower than in 
CTL cows Blood NEFA, urea and phosphorus were not affected by treatment. For d 2 and 5, 
the proportion of polymorphonuclear leukocytes capable of inducing oxidative burst was 
higher for the QUIN group than for the CTL group. The phagocytosis capacity of 
polymorphonuclear leukocytes was not affected by treatment. The mitogen-induced 
proliferation of peripheral blood mononuclear cells was greater when incubation with serum 
harvested from CTL cows and negatively correlated with the NEFA concentration of the 
serum. In conclusion, reducing the prolactin peak at calving was effective to reduce milk 
production during the first week of lactation without compromising the global productivity of 
the dairy cow. Slowing down the increase in milk production allowed a more gradual 
transition from pregnancy to lactation and led to a reduction of the metabolic stress and an 
improvement of some aspects of the immune system during this period. 



















At parturition, cows undergo physiologic, metabolic, hormonal and immunologic changes. 
According to Leblanc et al. (2006), about 75% of the diseases happen during the first month 
after calving and 36% of the death occurs within the first 60 days after calving. During the 
transition period, from 3 weeks before to 3 weeks after calving, there is an abrupt increase in 
the energy demand for milk production. The energy provided by the diet is not sufficient to 
balance the energy required, resulting in a negative energy balance (NEB) which can leads to 
metabolic disturbance. Indeed, body reserves are mobilized in order to supply additional 
nutrients, leading to an increase in blood non-esterified fatty acids (NEFA) and BHB 
concentrations and to a decrease in glucose, calcium, and phosphorus concentrations as these 
components are redirected to the mammary gland for milk production. These perturbations in 
the blood component concentrations can lead to metabolic disorders such as milk fever, 
ketosis, displaced abomasum and retained placenta.  
The transition period is associated with a high susceptibility to infectious diseases such as 
mastitis and metritis because many cows are experiencing a state of immunodepression. 
Parturition in dairy cattle is associated with impairment of PMNL phagocytosis and oxidative 
burst activity (Kehrli et al., 1989, Moreira da Silva et al., 1998, Hoeben et al., 2000) and 
decreased responsiveness of blood lymphocytes to stimulation with mitogenic agents and by 
decreased immunoglobulin production by B cells (Nonnecke et al., 2003, Lacetera et al., 
2005). Several evidences suggest a cause effect relationship between NEB and impairment of 
immune functions. Nonnecke et al. (2003) reported that the peripartum reduction in functional 
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capacities of blood lymphocytes was abolished by mastectomy. In addition, Ster et al. (2012) 
showed that lymphocyte proliferation and interferon-γ secretion was lower when incubated 
with sera harvested in the postpartum period, and was inversely related with serum NEFA 
concentration. Similarly, the myeloperoxidase activity of PMN is negatively correlated with 
the concentration of NEFA in blood (Hammon et al., 2006). In vitro, a dose effect relationship 
was fond between concentrations of NEFA and inhibition of lymphocyte proliferation as well 
as inhibition of PMN phagocytosis and oxidative burst. These results suggest that the 
metabolic perturbations resulting from the NEB are responsible for the peripartum 
immunosuppression. 
One approach to reduce the postpartum NEB is to slow down the increase in milk production 
for a few days just after calving. Accordingly, some studies have used once a day milking 
(Andersen et al., 2004, Patton et al., 2006, Loiselle et al. 2009, O’Driscoll et al., 2012) or 
incomplete milking (Carbonneau et al, 2012) to reduce the milk production and consequently 
the NEB. Those strategies were effective on reducing the amount of milk produced by the 
cows and had a positive effect on the metabolism. But these treatments have either a carryover 
effect on milk production for the rest of the lactation or can be too complex to be used in many 
farms. Inhibition of prolactin (PRL) secretion, by the dopamine agonist quinagolide, has been 
shown to decrease milk production of dairy cows (Lacasse at al., 2011) and has been used 
successfully to reduce milk production at drying-off (Ollier et al., 2014). However, this 
approach has never been tested in the postpartum period. Therefore, the objectives of this 
study were to limit the milk production right after calving through inhibition of the lactogenic 
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signal driven by PRL and to determine if this limitation has a positive impact on the metabolic 
profile and immune system of the cow during the transition from pregnancy to lactation. 
 
2.4.4 Materials and methods 
 
 
2.4.4.1 Animals and Experimental Procedures 
 
The study was conducted in accordance with the guidelines of the Canadian Council on 
Animal Care (1993). Twenty-two multiparous Holstein cows in late lactation were housed at 
the Agriculture and Agri-Food Canada’s Sherbrooke Research and Development Centre 
(Sherbrooke, QC, Canada). The cows were assigned to 2 groups based on parity and milk 
production of the first 100 d of previous lactation. Both groups received 8 i.m. injections of 
either the PRL release inhibitor quinagolide (QUIN, 2mg; n = 11) or water (CTL; n =11). The 
first one was given just after calving, and the subsequent injections were given every 12 h. For 
the 28 d of the experiment, cows were fed ad libitum with a total mix ration (TMR). Samples 
of TMR were taken every week and pooled by groups of 4 or 5 wk for chemical composition 
analysis (CP 18.2%, ADF 22.3%, NDF 28.6%, Ca 0.94%, P 0.43%, and K 1.87% of DM). 
Feed intake was quantified daily and cows were given free access to fresh water. All the cows 
were exposed to a photoperiod of 15 h of light and 9 h of darkness. Cows were weighed 10 d 
before the expecting day of calving, within the 48-h after parturition and at the end of the 
experimental period. All health disorders and medical treatments were recorded. 
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2.4..4.2 Milk Yield and Composition  
 
Cows were milked twice a day between 0700 and 0800 h and then between 1800 and 2000 h. 
Milk production was recorded until d 28 post-calving. Milk composition (lactose, protein, fat 
and SCC) was evaluated on samples collected at the a.m. milking on d 5, 10, 14, 21 and 28 
post-calving by a commercial laboratory (Valacta Inc., Ste-Anne-de-Bellevue, QC, Canada). 
 
2.4.4.3 Blood Collection  
 
Blood samples were taken from the coccygeal vein on d1, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 14, 21, 28 into 
Vacutainer tubes (Becton, Dickinson and Co, Mississauga, ON, Canada ) without additive and 
in EDTA-coated Vacutainer. The blood tubes without additives were left at room temperature 
for approximately 2 h to allow clotting before centrifugation (1,900 × g, 4°C, 15 min). Then, 
the serum was stored at −20°C until determination of PRL, cortisol, phosphorus, urea and 
calcium concentrations. The blood tubes containing EDTA were placed on ice immediately 
after collection and centrifuged (1,900 × g, 4°C, 15 min) within 30 min. Then, the plasma was 
stored at −20°C until determination of glucose, NEFA, and BHB concentrations. For the 
evaluation of immunological parameters blood sample were taken from jugular vein on d 2, 5, 
10 and 28 into Vacutainer collection tubes without additives, into EDTA-coated Vacutainer 
and into vacutainer containing heparin (Becton, Dickinson and Co). The tubes without 
additive were left at room temperature for approximately 2 h to allow clotting before 
centrifugation (1,900 × g, 4°C, 15 min). Then, the serum was stored at −20°C until peripheral 
blood mononuclear cell (PBMC) proliferation assays were performed. EDTA-coated 
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Vacutainer tubes were sent to a laboratory (Faculté de Médecine Vétérinaire de l'Université de 
Montréal, Saint-Hyacinthe, QC, Canada) for complete blood count. Heparin coated-tubes were 
kept at room temperature until PMNL phagocytosis and oxidative burst assays were performed 
(within 2 h after blood collection). 
 
2.4.4.4 Peripheral Blood Mononuclear Cell Isolation  
 
Peripheral blood mononuclear cells were isolated from the jugular blood of 4 healthy cows. 
Blood was collected in Vacutainer sodium heparin collection tubes (Becton, Dickinson and 
Co) and was centrifuged (1000 × g, 15 min, 18°C). The buffy coat diluted in PBS (Wisent Inc. 
St-Bruno, QC, Canada) was layered on Ficoll-Paque Plus (GE Healthcare, Baie-d’Urfé, QC, 
Canada) and centrifuged at 800 × g for 35 min at 18°C. The PBMC layer was washed twice 
with PBS, resuspended in red blood cell lysing buffer (Sigma-Aldrich, Oakville, ON, Canada) 
for 2 min, and then diluted in PBS. After centrifugation at 200 × g for 8 min at 18°C, the pellet 
was washed with PBS and centrifuged at 200 × g for 8 min at 18°C. The PBMC were 
suspended in PBS, and live cell concentration was determined using a Countess automated cell 
counter (Life Technologies Inc., Burlington, ON, Canada). Then, the PBMC were labeled with 
1 µM carboxyfluorescein diacetate, succinimidyl ester using the CellTrace CFSE Cell 





2.4.4.5 Peripheral Blood Mononuclear Cell Proliferation Assay  
 
To assess the effect of the serum from treated cows on PBMC proliferation, labeled PBMC 
suspended in RPMI 1640 supplemented with antimicrobial agents and l-Gln (Wisent Inc.), and 
with 7.5% decomplemented (by heating for 30 min at 56°C) sera sampled on d 2, 5, 10, or 28 
from each cow, were incubated in a 96-well plate (1 × 10
5
 cells per well) at 38.5°C for 72 h. 
For each serum tested, the PBMC of 3 wells were incubated with concanavalin A (Sigma-
Aldrich) at 1 µg/mL, and the PBMC of 3 wells were incubated without the mitogen as a 
negative control. After a 72-h incubation period, proliferation was analyzed using the 
FACSCanto II flow cytometer (BD Biosciences, Mississauga, ON, Canada). Preliminary 
assays were performed to determine the optimal concentration of cow serum, number of 
PBMC per well, concentration of concanavalin A to be used, and time of incubation. This 
assay was performed 3 times for each serum of the experiment with PBMC isolated from 3 
different healthy cows. A control-positive serum obtained by mixing serum from 4 healthy 
cows in late lactation and one obtained by mixing serum from 3 fresh calved cows were 
included in each plate. 
 
2.4.4.6 PMN Phagocytosis Assay  
 
The phagocytosis assay was performed in whole blood and based on a flow cytometric 
analysis using pHrodo red Escherichia coli bioparticles (Life Technologies Inc.). CountBright 
Absolute Counting Beads (Life Technologies Inc.) were first used to assess the concentration 
of the PMN in blood. A specific volume of the microsphere suspension was added to a 
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specific volume of sample so that the ratio of sample volume to microsphere volume was 
known. Briefly, 500 µL of blood were lysed with 4 mL of Red Cell Lysis Buffer (Sigma-
Aldrich). After complete lysis of the red cells, Hanks’ balanced salt solution (HBSS; Wisent 
Inc.) was added and the sample was centrifuged (350 × g, 8 min, 20°C). The pellet was washed 
with HBSS, centrifuged (350 × g, 5 min, 20°C) and then suspended in 500 µL of HBSS. Cells 
were transferred into a flow cytometry tube and 25 μL of counting beads were added. The 
mixture was then run on a FACSCanto II flow cytometer. Counting beads were gated using a 
forward vs linear side scatter plot and 1,500 bead events were acquired. Number of events on 
PMNL gate was recorded and PMNL concentration in whole blood sample was calculated 
using the following equation: number of PMNL events/number of bead events × number of 
beads in 25 μL of the microsphere suspension/volume of blood sample. 
Phagocytic capacity of PMNL was then evaluated by flow cytometry using pHrodo red 
Escherichia coli bioparticles (Life Technologies Inc.), which are non- or weakly fluorogenic 
when attached to the outer surface of the phagocyte, but are highly fluorescent in the acidic 
environment of the phagosome upon internalization. Prior to use, blood sample were placed on 
ice for 10 min to to stop any phagocytosis activity. Then, for each sample, 5 flow cytometry 
tubes were filled with 100 μL of heparinized whole blood. Two negative controls were 
performed: 20 μL of HBSS were added into the first one and 20 μL of pHrodo bioparticules 
were added into the second one which was incubated on ice during 30 min. For the assay, 20 
μL of pHrodo bioparticules were added into the last 3 tubes to achieve the ratio 25:1 and then, 
were incubated 30 min at 38.5°C. After the incubation, all tubes were placed on ice for 5 min 
to stop the reaction. Then red blood cells were lysed, HBSS was added to stop the reaction and 
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the sample were centrifuged (350 × g, 5 min, 4°C). The pellet was washed with HBSS and 
centrifuged again (350 × g, 5 min, 4°C) and finally the pellets were suspended in 500 µL of 
BD FACSFlow sheath fluid (BD Biosciences) containing 1% of formaldehyde (BioShop 
Canada Inc., Burlington, ON, Canada). The samples were placed at 4°c for at least 1 h to allow 
fixation. Samples were then analysed using FACSCanto II flow cytometer. The optimal 
bioparticules-to-PMNL ratio, time of incubation, and conditions of fixing were based on the 
results of preliminary assays. 
 
2.4.4.7 PMN Oxydative Burst Assay  
 
On d 2, 5, 10, and 28, blood samples were collected and were used within 1h. The oxidative 
burst assay was performed in whole blood and based on a flow cytometric analysis using 
dihydrorhodamine 123 (Life Technologies Inc) staining. Dihydrorhodamine 125 was added to 
the blood sample at a final concentration of 100 µM and the sample was then incubates for 15 
min at 38.5°C. After incubation, the tubes were placed on ice for 5 min. A positive sample 
were performed by the addition of Phorbol 12-myristate 13-acetate (PMA) at a final 
concentrations of 250 nM. For the negative sample HBSS was added instead of PMA. The 
samples were incubated during 30 min at 38.5°C and then placed on ice for 5 min. Red blood 
cells were lysed by adding Red Cell Lysis Buffer (Sigma-Aldrich) at room temperature.  After 
dilution in HBSS, cells were centrifuged (350 × g for 5 min at 4°C) and the pellet was washed 
with HBSS, centrifuged (350 × g for 5 min at 4°C), and then suspended in 500 μL of BD 
FACSFlow sheath fluid (BD Biosciences) containing 1% formaldehyde (BioShop Canada 
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Inc.). After mixing, the tubes were placed at 4°C for at least 1h to allow fixation. Samples 
were analyzed using FACSCanto II flow cytometer (FSC: 280; SSC: 400; Alexa Fluor 488: 
280). Preliminary assays were performed to determine the optimal concentrations of 
dihydrorhodamine 123 and phorbol myristate acetate, and the optimal incubation time. 
 
2.4.4.8 Blood Metabolite Assays  
 
Serum urea was determined using the Quantichrom Urea Assay kit (BioAssay Systems, 
Hayward, CA), and absorption was read using a SpectraMax 250 microplate reader (Molecular 
Devices, Sunnydale, CA). Serum calcium was determined by using the QuantiChrom Calcium 
Assay Kit (BioAssay Systems, Hayward, CA). Serum BHB was evaluated with the BHB 
reagent kit (Pointe Scientific Inc., Canton, MI) and absorption was read at 505 nm using a 
SpectraMax 250 microplate reader (Molecular Devices, Sunnydale, CA). Plasma NEFA 
concentration was determined as described in Ollier et al. (2014), using NEFA-HR-2 reagents 
(Wako Diagnostics, Richmond, VA). Plasma glucose concentration was determined as 
previously described (Loiselle et al., 2009) using a glucose assay kit (Sekisui Diagnostics PEI 
Inc., Charlottetown, PEI, Canada) with a modification of the glucose oxidase/peroxidase 




2.4.4.9 Blood Hormone Assays 
  
Serum PRL concentration was measured by RIA as described by Bernier-Dodier et al. (2011). 
Bovine PRL, rabbit antiserum specific for bovine PRL, and goat anti-rabbit gamma globulin 
were purchased from the National Hormone and Peptide Program (Harbor-UCLA Medical 
Center, Torrance, CA). Serum cortisol concentration was determined by ELISA using the 
Cortisol parameter assay kit (R&D Systems, Inc, Minneapolis, MN, USA) according to the 
manufacturer’s instructions. 
 
2.4.4.10 Statistical Analysis  
 
Data were analyzed separately for the first week (wk) of lactation and the following 3 wk by 
ANOVA using the MIXED procedure of the SAS software package (SAS Institute Inc., Cary, 
NC). Time was used as a repeated effect, and cow was used as the subject. Somatic cell count 
was log10-transformed before analysis. The correlations between the blood concentration of 
metabolites and the percentages of phagocytic PMN, oxidative-burst-positive PMN, and 
proliferative PBMC were evaluated using the CORR procedure of SAS. Differences were 












2.4.5.1 Milk Production, Milk Composition, and Dry Matter Intake 
 
During the first week of lactation, we observed a treatment × time interaction for milk 
production (P < 0.001; Figure 1A). Quinagolide-treated cows produced about half of the milk 
of the CTL cows on d 2 (P < 0.001) but this inhibition decreased with time with milk 
production of QUIN cows reaching over 85 % of that of CTL cows on d 7 (P = 0.04). Milk 
production was similar for both treatments over the following 21 d. 
Milk composition was determined on samples harvested on d 5, 10, 14, 21, and 28 (Table 1). 
Treatments did not affect percentages of fat, protein, and lactose on d 5. Likewise, we did not 
observe any difference for milk component contents during wk 2 to 4, except a trend for 
protein content being greater in the milk of QUIN cows (P = 0.07). More proteins (P = 0.005) 
and lactose (P = 0.004) were harvested in the milk of CTL cows on d 5. However, treatments 
did not affect milk component yields during wk 2 to 4. 
 
The dry matter intake (DMI) was lower in QUIN cows during the first week of lactation (P = 





Table 1. Milk composition of cows that received 8 i.m. injections of either quinagolide (QUIN, 
2mg; n = 11) or water (CTL; n = 11), the first one just after calving, and the subsequent every 
12 h. Data are presented as Least squares means (LSM). 
  Wk 1
1




QUIN CTL SEM P-value 
 
QUIN CTL SEM P-value 
Fat (kg/d) 1.722 2.017 0.154 0.178  1.968 1.993 0.098 0.854 
Fat (%) 6.192 5.585 0.407 0.303 
 
4.636 4.580 0.198 0.844 
Protein (kg/d) 1.219 1.467 0.057 0.005  1.348 1.340 0.043 0.894 
Protein (%) 4.211 4.018 0.122 0.130 
 
3.220 3.061 0.059 0.073 
Lactose (kg/d) 1.225 1.544 0.070 0.004  1.905 2.001 0.064 0.291 
Lactose (%) 4.184 4.210 0.054 0.741 
 
4.530 4.538 0.049 0.921 
SCC 
(log10/mL) 5.492 5.139 0.147 0.105  4.930 4.839 0.134 0.638 
BHB (mM) 0.053 0.105 0.0137 0.0135   0.117 0.135 0.0157 0.430 
1
Samples collected on d5 (wk1)  
2

















Figure 1. Milk production (A) and DMI (B) of cows that received 8 i.m. injections of either 
quinagolide (QUIN, 2mg, ; n = 11) or water (CTL, □; n = 11), the first one just after calving, 











































2.4.5.2 Blood PRL and Cortisol Concentrations 
 
Serum concentration of PRL was measured on samples collected on d 1, 2, 3, 4, 5, 7, 10, 14, 
21, and 28 (Figure 2). Concentration of PRL was at a peak at calving day. We observed a 
treatment × time interaction (P < 0.001) during the first week of lactation. Quinagolide-treated 
cows had a lower blood PRL concentration from d 2 to 5 than CTL cows. Between d 10 and 
28, PRL concentrations were greater (P = 0.05) in QUIN than CTL cows. For both groups, we 
observed a peak of cortisol the day of calving which decreased to reach his basal concentration 
on d 2 but there was no difference between treatments (data not shown). 
 
Figure 2. Blood concentration of prolactin of cows that received 8 i.m. injections of either 
quinagolide (QUIN, 2mg, ●; n = 11) or water (CTL, □; n = 11), the first one just after calving, 
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2.4.5.3 Blood Metabolic Marker Concentrations 
 
Concentration of BHB increased during the first week of lactation (P < 0.001) but was lower 
in the blood of QUIN cows (P = 0.01; Figure 3A). After d 7, we observed no difference 
between both groups.  
Blood glucose concentration decreased in both groups (P < 0.001; Figure 3B) during the first 
week of lactation but remained greater in QUIN cows (P = 0.01). We observed no difference 
during the rest of the experiment.  
Blood NEFA concentration was at its maximum on calving day and declined throughout the 
experiment (P < 0.01; Figure 3C). Treatments did not affect blood concentration of NEFA. 
Blood concentration of calcium increased during the first week of lactation (P < 0.001; Figure 
3D) and was greater (P = 0.05) in QUIN cows than in CTL cows. After the first week, both 
groups had a similar blood calcium concentration. Blood phosphorus tend to be lower in the 
blood of QUIN cows during the first week of lactation (P = 0.1) and the following 3 weeks (P 
= 0.06) (data not shown). 

















Days relative to parturition 




















Days relative to parturition 



















Days relative to parturition 




















Days relative to parturition 










Figure 3. Blood concentrations of BHB (A), glucose (B), nonesterified fatty acids (NEFA; C) 
and calcium (D) of cows that received 8 i.m. injections of either quinagolide (QUIN, 2mg, ●; n 
= 11) or water (CTL, □; n = 11), the first one just after calving, and the subsequent every 12h. 
Data presented are LSM ± SEM. 
 
2.4.5.4 Immunological Parameters 
 
Leukocytes populations were not affected by treatments; except for polymorphonuclear 
leukocyte (PMN), which tended to be more abundant in blood of QUIN cows in the post-
treatment period (P = 0.08; Figure 4A).  
Treatments did not affect phagocytosis ability of PMN (Figure 4B). Nevertheless, the 
proportion of PMN able to produce an oxidative burst on d2 and 5 was greater (P = 0.02) in 
QUIN cows than in CTL cows (Figure 4C). We did not observe any effect of treatments for 
the rest of the experimental period.  
The effect of treatments on proliferation of PBMC was evaluated by incubating PBMC 
isolated from the blood of healthy cows with sera from experimental cows. We observed a 
treatment × time interaction (P < 0.001) during the first week of lactation. Proliferation was 
similar for both groups at d2 but lower for QUIN at d5 (P < 0.01). Proliferation was also lower 
when PBMC were incubated in serum harvested from QUIN cows, for the rest of the 
experimental period (P < 0.05; Figure 4D). 
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The percentage of PMNL positive for phagocytosis of pHrodo red E. coli bioparticules and the 
percentage of phorbol myristate acetate-stimulated PMNL positive for oxidative burst were 
not correlated with blood metabolite, PRL, and cortisol concentrations. However, lymphocyte 
proliferation was negatively correlated with serum NEFA concentration at d 2 (r = −0.60; P < 
0.01) and 5 (r = −0.45; P = 0.04) and with serum BHB concentration at d 2 (r = −0.58; P < 
0.01). Serum cortisol concentration was also negatively correlated with lymphoproliferation at 
d 2 (r = −0.47; P = 0.03), 5 (r = −0.59; P < 0.01) and 10 (r = −0.46; P = 0.03). When the whole 
dataset is considered, only NEFA (r = −0.36; P < 0.001) and cortisol (r = −0.43; P < 0.001) 





Figure 4. Percentage of PMN positive for phagocytosis (A), percentage of PMN positive for 
oxidative burst (B), percentage of proliferative peripheral blood mononuclear cells (PBMC; 
C), and total blood leucocytes (D) assayed from blood of cows that received 8 i.m. injections 
of either quinagolide (QUIN, 2mg, black bars; n = 11) or water (CTL, grey bars; n = 11), the 
first one just after calving, and the subsequent every 12h. The proliferation assay was 
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proliferative concanavalin-A-stimulated PBMC isolated from healthy cows. Data presented 






Quinagolide specifically binds to the lactotroph’s dopamine D2 receptor, decreasing the 
secretion of PRL. Accordingly, Lacasse et al. (2011) and Ollier et al. (2013) reported that 
administration of quinagolide to mid- or late lactation cows decreased blood PRL 
concentration. Even though quinagolide has never been used during the periparturient period, 
Forsyth et al. (1993) injected goats with another dopamine agonist, bromocriptine, from 5 d 
before the estimated parturition date until 4 d post-partum. Although PRL was still detectable 
in the circulation, bromocriptine suppressed the periparturient rise and PRL concentration 
remained lower than that of control goats for the rest of the lactation. In cows, prepartum 
injection of bromocriptine also suppressed the PRL surge normally observed at calving and 
PRL was depressed for several days after the end of treatment (Johke et al., 1978; Akers et al., 
1981). In the present experiment, as in Ollier et al. (2016), PRL of QUIN cows caught up 
rapidly to the concentration of CTL cows after the end of treatment, suggesting that a short-
term dopamine agonist treatment after calving has no negative carryover effect on PRL 
secretion in lactating cows.  
After the end of the treatment period, PRL concentration of quinagolide-treated cows 
increased and reached higher levels than that of CTL cows. Short day photoperiod decreases 
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PRL concentration in bovine (Tucker et al. 1984).  Prolactin concentration of heifers 
submitted to a long day photoperiod after a period of short day photoperiod was greater than 
that of heifers submitted to a long day photoperiod for the entire period (Lacasse and 
Petitclerc, unpublished data) suggesting that PRL secretion response is enhanced after a period 
of low PRL concentration. Reciprocally, milking-induced PRL release was greatly reduced 
following a period where PRL concentration was chronically elevated by injection of a 
dopamine antagonist (Lacasse and Ollier, 2015), or PRL (Plaut et al., 1987). Prolactin 
secretion is regulated by a short loop negative feedback mechanism whereby PRL increases 
dopamine secretion into the pituitary portal blood by tuberoinfundibular neurons (Grattan, 
2015). During lactation, however, PRL-induced secretion of dopamine by these neurons is 
strongly blunted, allowing a state of hyperprolactinemia to occur (Romanò et al., 2013). 
Nevertheless, dopamine secretion is not abolished, given that domperidone effectively 
enhances PRL secretion. Although short-term exposure to PRL may not affect dopamine 
secretion during lactation, chronic exposure to high or low PRL concentrations may still 
modulate dopamine secretion. It is also possible that sensitivity of the pituitary gland to 
dopamine is decreased when PRL is low. 
Cows treated with quinagolide produced about 50% of the milk of the CTL cows during the 
treatment period but this difference quickly disappeared after the end of the injections. Johke 
et al. (1978) observed that cows treated prepartum with bromocriptine produced much less 
milk (8% of expected production during colostrogenesis and 40% during early lactation) than 
in their previous lactation. Moreover, milk production was still depressed in late lactation. 
Accordingly, Akers et al. (1981) reported that prepartum injections of bromocriptine reduced 
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the milk production to about 50% of that of control cows and the inhibition persisted until the 
euthanasia of the cows at 10 days in milk (DIM). Conversely, inhibition of milk production 
with quinagolide during an established lactation do not have a carryover effect on milk 
production (Ollier et al., 2016) indicating that the effects of short term PRL inhibition on milk 
secretion are easier to reverse when it occurs during galactopoiesis than lactogenesis. 
Lactogenesis is triggered by the peripartum surge of PRL and glucocorticoids. In the present 
experiment, we did not suppress the PRL peak at parturition as the injections of quinagolide 
began after calving allowing a normal start of lactogenesis and, consequently, a shorter impact 
on milk production. 
In the present experiment, lower BHB concentration, as well as greater blood glucose and 
calcium concentrations in blood of quinagolide-treated cows were observed. Accordingly, 
studies where the postpartum milk production increase was slowed down by a reduction of 
milking frequency or an incomplete milking also reported reduction of metabolic perturbations 
(Andersen et al., 2004, Patton et al., 2006, Loiselle et al. 2009, O’Driscoll et al., 2012 , 
Carbonneau et al., 2012). The metabolic stress observed during the transition period is 
essentially due to the sudden increase in nutrient requirement for milk production as 
mastectomized cows experience little changes of metabolite levels (Goff et al., 2002). We can 
conclude that the improvement of the metabolite profile is a result of the lower pospartum 
milk production. 
In the present experiment, we did not see a clear immunosuppression during the periparturient 
period regardless of treatments. Nevertheless, a greater proportion of PMN from cows treated 
with quinagolide produced reactive oxygen species in reaction to PMA on d 2 and 5 than that 
 60 
 
from CTL cows. Hoeben et al. (1997) reported that serum concentration of BHB above 1 mM 
can impaired the oxidative burst. Nevertheless, Ster et al. (2012) found no effect of BHB on 
oxidative burst over a wide range of concentration. Accordingly, we found no correlation 
between BHB concentration and oxidative burst, suggesting that another mechanism is 
involved. 
Contrarily to what was expected, incubation of PBMC in serum harvested from QUIN cows 
reduced their proliferation. Ster et al. (2012) and Carbonneau et al. (2012) have reported 
greater lymphoproliferation when PBMC were incubated with serum from postpartum cows 
where milk production was reduced by once day milking or incomplete milking and this effect 
disappeared after the end of the treatments. In the present experiment, the lower proliferation 
was observed from d5 and lasted after the end of treatments and when the milk production was 
similar for both groups suggesting a cow effect rather than a treatment effect. Nevertheless, as 
for Ster et al. (2012) and Carbonneau et al. (2012), we found a robust negative correlation 
between NEFA concentration and lymphoproliferation during the postpartum period. 
Accordingly, Ster et al., (2012) demonstrated that NEFA suppress lymphocyte proliferation. 
As postpartum NEFA concentration was not lower in QUIN than in CTL cows, it probably 
explains the lack of effect on lymphoproliferation. 
In conclusion, reducing the PRL peak at calving, by quinagolide administration, is effective to 
reduce milk production during the first week of lactation without compromising the global 
productivity of the dairy cow. This reduction in milk production allows a reduction of the 
metabolic stress. This could lead in a reduction of metabolic diseases observed during the 
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DISCUSSION ET CONCLUSION GÉNÉRALE 
 
Dans ce projet, l’effet de l’inhibition de la production laitière de vaches en début de 
lactation sur les systèmes métabolique et immunitaire a été évalué. L’inhibition de la 
production laitière a été réalisée via l’injection juste après le vêlage de quinagolide, un agent 
pharmacologique déjà utilisé dans le milieu de la médecine vétérinaire et humaine. La 
quinagolide est un inhibiteur de la sécrétion de la PRL qui agit sur les réceptuer D2 
dopmaniergique des cellules lactotrophes. Contrairement à des études utilisant la 
bromocriptine (Johke et al., 1978; Akers et al., 1981), un autre agoniste de la dopamine, notre 
traitement n’as pas eu d’effet à long terme sur la concentration en PRL. En effet, après l’arrêt 
du traitement, la concentration en PRL des vaches QUIN a rapidement rattrapé et a même 
surpassé la concentration des vaches CTL. La sécrétion de PRL est régulée par un mécanisme 
de rétroaction négatif court où la PRL augmente la sécrétion de dopamine au niveau de 
l’hypothalamus (Grattan, 2015) ce qui permet d’inhiber la synthèse et la sécrétion de 
prolactine. L’effet « rebond » observé peut-être expliqué notamment via le fait que durant la 
lactation cette voie qui régule habituellement la sécrétion de PRL est atténuée afin de 
permettre un état d’hyperprolactinémie nécessaire au déclenchement de la production 
abondante de lait mais, probablement, pas complètement inactivée. Il est également possible 
que la sensibilité de l’hypophyse à la dopamine soit diminuée quand la concentration en PRL 
est faible. En association avec la diminution de la concentration en PRL, on a observé une 
diminution de la production laitière. L’objectif visé avant le début du projet était d’avoir une 
diminution de la production laitière à courte échéance afin de ne pas causer trop de pertes pour 
l’éleveur. Dans notre cas, la production laitière des vaches QUIN a mis moins de 72h à 
atteindre la production des vaches CTL après la fin du traitement. Cette faible perte est 
d’autant plus acceptable que le lait des premiers jours n’est généralement pas mis à la vente 
étant principalement du colostrum.  
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Du point de vue du système métabolique, bien qu’aucune différence n’ai été observée 
entre les traitements pour la concentration en AGNE, on a observé une diminution de la 
concentration sanguine en BHBA et une augmentation des concentrations en glucose et 
calcium. Cela traduit une amélioration de la balance énergétique. Ces résultats, conjointement 
aux résultats d’études précédentes, permettent  de confirmer que la réduction de la production 
de lait, quelle que soit la méthode utilisée, a un impact positif sur le métabolisme des vaches 
laitières.  
Dans le cas présent, nous n’avons pas observé de bénéfices clairs de notre traitement sur le 
système immunitaire. Une différence entre les deux groupes a été observée pour la flambée 
oxydative. En effet, les neutrophiles des vaches traitées avec la quinagolide ont produit plus de 
réactifs oxygénés aux jours 2 et 5 que les vaches du groupe CTL.  Cependant, La phagocytose 
n’a pas montré de différence entre les deux groupes. Il a été démontré précédemment (Ster et 
al., 2012) que ce sont les AGNE qui ont un effet sur la phagocytose. Or la concentration en 
AGNE était similaire pour les deux groupes. Et enfin, contrairement à ce que l’on s’attendait, 
la lymphoprolifération des PMNL a été plus élevée pour les vaches CTL, mais cet effet ayant 
persisté au-delà de l’administration du traitement il est très vraisemblablement plus dû à un 
effet « vache »  qu’à un effet du traitement lui-même. Mais tel qu’observé par  Ster et al., 
(2012), on a une corrélation négative entre le taux de lymphoprolifération et la concentration 
en AGNE. Il se peut que les paramètres utilisés afin de mesurer l’immunodépression n’ait pas 
été suffisant. Afin d’améliorer l’évaluation du système immunitaire de nos vaches, d’autres 
mesures tel que le dosage de certaines cytokines (INF-ϒ, TNF-α. IL-8, IL-4) ou le 
chimiotactisme auraient pu être réalisé  
Les résultats obtenus sont prometteurs, cependant, pour envisager une utilisation en 
routine sur la ferme, plusieurs points devraient être améliorés. En effet, le but premier de 
l’étude était tout d’abord de vérifier l’efficacité et les effets de l’administration de quinagolide 
au vêlage. Il est évident que l’administration du traitement tel qu’il a été fait, 8 injections 
2x/jour pendant 4jours, est beaucoup trop astreignante pour un éleveur. Il faudrait donc 
envisager l’utilisation d’un autre agoniste de la dopamine ayant une action prolongée. Ou 
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encore, un mode d’administration où la diffusion de la molécule serait plus lente tel que 
l’utilisation de procédé de microencapsulation.  
 
 
Durant cette expérimentation, j’ai pu mettre au point deux techniques d’analyses 
immunologiques novatrices : la mesure de la flambée oxydative et de la phagocytose en sang 
complet. Les techniques mises au point permettent une mesure plus directe et plus 
représentative de la réalité puisqu’on mesure directement la capacité des cellules de nos 
vaches d’intérêt dans leur milieu sanguin. 
Les résultats obtenus sont encourageants. En effet, tel qu’espéré la réduction du pic de 
prolactine au vêlage a entrainé une diminution de la production laitière des vaches du groupe 
quinagolide de manière significative durant la première semaine post-partum. La production 
de ces vaches est ensuite revenue au même niveau que la production des vaches du groupe 
témoin. La réduction de la production laitière est donc temporaire et n’occasionne pas de 
pertes significatives. Mais encore, la réduction de la production laitière durant la première 
semaine post-partum semble avoir eu un effet positif sur la balance énergétique des vaches 
traitées. En effet, le profil métabolique des vaches du groupe quinagolide a été amélioré durant 
la semaine suivant le vêlage, excepté pour le taux d’acides gras libres plasmatiques. Les 
vaches du groupe quinagolide ont eu une meilleure glycémie, un meilleur taux de calcium 
plasmatique et une concentration plasmatique en BHBA plus faible. On peut donc estimer que 
la demande énergétique en début de lactation a été moindre et que la balance énergétique a été 
améliorée. Du point de vue immunitaire, il semble que la capacité de flambée oxydative ait été 
améliorée durant la première semaine pour les vaches traitées à la quinagolide. Cependant, 
pour ce qui est de la lymphoprolifération et de la phagocytose, aucune différence n’a été 
observée. 
Les connaissances concernant l’immunodépression péripartum sont encore à améliorer. 
Bien que Ster et al. ont mis en évidence l’impact négatif des AGNE sur la 
lymphoprolifération, le mécanisme d’actions est encore inconnus. Il serait donc intéressant 
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d’approfondir les recherches concernant le mécanisme d’action des NEFA afin d’élargir nos 
connaissances et de pouvoir mieux appréhender et agir sur ces derniers. En effet, améliorer la 
compréhension des relations entre le métabolisme et les voies du système immunitaire nous 
permettrait de mieux comprendre quelles sont les voies immunitaires régulées positivement  
ou négativement et quels en sont les métabolites responsables. Pour ce faire, il est nécessaire 
de réaliser des investigations de manière plus approfondies et dont les résultats nous 
permettraient d’agir de manière plus précise et plus efficace. 
Enfin, afin d’évaluer l’impact d’un tel traitement sur la santé des vaches laitière, une 
étude à grande échelle en ferme commerciale où l’incidence des problèmes de santé serait 
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